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NOVELTY - The use of polymerized fatty acid or alcohol derivatives
(I) as solubilizers is new, where (I) are obtained by condensation of
polymerized 12-110C fatty acids or alcohols with hydrophilic compounds
selected from polyols, monosaccharides, alkylene glycols and optionally
aminated polyalkylene glycols.

USE - Especially in pharmaceutical, cosmetic or foodstuff
preparations (all claimed). Pharmaceutical preparations (specifically
for parenteral administration) or cosmetic preparations containing
water insoluble or sparingly water soluble active agents and (I) as
solubilizer are claimed, as are foodstuff preparations (specifically
containing water insoluble or sparingly water soluble vitamins or
carotenoids) containing (I) as solubilizer. Pharmaceutical or cosmetic
formulations suitably contain (I) at 1-50 (preferably 5-30) wt.s. (I)
can also be used (not claimed) as solubilizers for agrochemicals such
as pesticides, herbicides, fungicides or insecticides.

ADVANTAGE - (I) have high solubilizing power; cause very little
hemolysis; are well tolerated and are free from side-effects on the
skin or mucosa after parenteral, oral or topical administration; and
(due to their low molecular weight) pass through the kidneys.
Especially (I) have no side effects due to reciprocal action on blood
corpuscle membranes; and on very little or no histamine release on
parenteral administration.
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(57) Verwendung von polymerisierten Fettsaure-
und Fettaikoholderivaten, hergesteltt durch Kondensa-
tion von polymerisierten C42-C,1o-Fettsauren oder Cya-
C410-Fetialkoholen mit hydrophilen Bausteinen aus der
Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchari-
den, Alkylenglylolen, Polyalkylengtylolen, aminierten
Polyalkylenglykolen, als Solubilisatoren.
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Baschrelbung

[0001]) Die Erfindung betrifft die Verwendung von palymerisierten Fettsdurederivaten und Fettalkoholderivaten als
Solubilisator.

[0002] Bei der Herstellung homogener pharmazeutischer oder kosmetischer Zubereitungen hat die Solubilisierung
von hydrophaben Stoften eine sehr groBe praktische Bedeutung erlangt.

[0003] Unter Solubilisierung ist eine Loslichkeitsverbesserung durch oberflachenaktive Verbindungen zu verstehen,
die in der Lage sind, schlecht wasserisliche oder wasserunidsliche Stoffe in Kare, hochstens opaleszierende waBrige
Lésungen zu aberfdhren, ohne daB hierbei die chemische Struldur dieser Stoffe aine Veranderung ertahnt.

[0004] Die hergesteliten Solubilisate sind dadurch gekennzeichnet, da8 der schiecht wasseriasiiche oder wasserun-
Iostiche Stoff in den Molekillassaziaten der aberflachenaktiven Verbindungen, die sich in waBnger Losung bilden - den
sogenannten Mizellen - gelost vortiegt. Die resultierenden Lasungen sind stabile einphasige Systeme, die optisch Kar
bis opaleszent erscheinen und ohne groBeren Energieeintrag hergestellt warden konnen.

[0005] Solubilisatoren konnen das Aussehen beispielsweise von kosmetischen Formulierungen sowie von Lebens-
mittelzubereitungen verbessem, indem sie die Formulienmgen transparent machen. AuBerdem kann im Falle von phar-
mazeutischen Zubereitungen auch die Bioverfugbarkeit und damit die Wirkung von Arzneistoften durch die
Verwendung von Solubilisatoren gesteigert werden.

[0006] Als Solubilisatoren fr pharmazeutische Arzneistoffe und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsachlich fol-
gende Produkte eingesetzt:

+  ethoxiliertes (hydriertes) Ricinusdl, (2.B. Cremophor® Marken, Fa. BASF);
«  ethoxilierte Sorbitanfettsaureester, (z.B. Tween® Markan, Fa. ICI);
+  ethoxilierte Hydraxystearinsaure, (z.8. Solutol® Marken, Fa. BASF).

[0007] Die oben beschriebenen, bisher eingesetzten Solubilisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni-
scher Nachteile. ‘.

[0008] So istz. B. deren parenterale Applikation mit einer Freisetzung von Histamin und einem daraus resulierenden
Blutdruckabfall verbunden (Lorenz et Al., Agents and Actions, Vol. 12, 172, 1982).

[0009] Die bekannten Solubilisatoren besitzen tir einige schwerlésliche Arzneistoffe z. B. Clotrimazo! nur eine
geringe I6sungsvermitteinde Wirkung.

[0010] Oberflachenaktive Verbindungen besitzen haufig eine hohe hamolytische Aktivitat, die einer Anwendung auf
dem Gebiet der Pharmazie, insbesondere in Parenteralia entgegensteht.

[0011] EP-A-Q 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsauren und Polyethylenglyko! bzw. einseitig ver-
schlossenem Palyethylenglykol als Dispergiermittel fr feste hydrophobe Partikel in Wasser.

[0012] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsauren, Polyethylenglylkolen und Fettsauren als
Verdickungsmittel fr tensidhaltige, kosmetische und pharmazeutische Préparate.

[0013] Es bestand nun die Aufgabe, neue Solubilisatoren far pharmazeutische, kosmetische sowie lebenmitteltech-
nische Anwendungen bereitzustellen, die die oben genannten Nachteile nicht aufweisen.

[0014] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemans gelost durch die Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fett-
alkoholderivaten, hergestelit durch Kondensation von polymerisierten C,,-Cyo-Fettsauren oder C12-Cy1o-Fettalioho-
len mit hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, Alkylenglykolen,
Polyalkylenglykolen und aminierten Polyalkylenglykolen als Solubilisatoren.

[0015]  Unter polymerisierten Fettsauren sind gesattigte oder ungesattigte Fettsauren mit 12 bis 110 C-Atomen,
bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen, die durch Polymerisation einer
oder verschiedener ungesattigter Fettsauren hergestellt werden.

[0016] Die polymerisierbaren Fettsauren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehriach ungesattigte Verbindungen mit
einer Kohlenstoffistte von 6 bis 22 C-Atomen, bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato-
men sowie Gemische dieser Fettsauren bzw. Fettalkohole, beispialsweise Olsaure - Linolsaure Gemische.

(0017) Die ebentalls beanspruchten polymerisierten Fettalkohols mit 12 bis 110 C-Atomen, bevorzugt 24 bis 44 C-
Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen konnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett-
sauren erhalten werden und liegen bevorzugt in der gesattigten Form vor.

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren, trimeren bis hin zu pentameren Struk-
turen fGhren.

(0019] Bevorzugte Verwendung als Solubilisator finden dimere und trimere Fettsaure- oder Fettalioholderivate, ins-
besondere dimere Fettsauredarivate.

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesentiichen lineare und cydlische Verbindungen, die ungesattigt oder
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hydriert sain kinnen, bevorzugt aber hydriert sind.
{0021] Beispiele fr ungesattigte Dimerfettsaurestrukturen:

COOH

(CH2) g

(CH;) g=COOH

CH=CH-(CH2)¢-CH3  H;C-(CH,) ]
(CHy,4 (CH2) ¢
' CHj : CHs

H3C ——(CH;) g=—CH—{CH;) 7-COOH

H3C-(CH;) -CH =—= CH;) 7-COOH

COOH

(CH3z) 9
(CH2) 7-COOH

[0022] Als polymerisierte Fettsauren kommen vorzugsweise die Produlde in Frage, die unter der Bezeichnung Pri-
poi® (Fa. Unichema) oder Empal® (Fa. Henkel) im Hande! erhaltiich sind, Diese dimeisierten Ot-Linolsaure Gemi-

sche enthalten vorwiegend lineare und cyclische Verbindungen. Daneben konnen
von monomeren sowie von trimeren und hoher kondensierten Fetts&uren enthalten

diese Produkte auch noch Anteile

[0023] Typische im Hande! erhattliche dimere Fettsauren haben etwa folgende Zusammensetzung:

Monomere Sauren: 0-15 Gew.-%,
dimere Sauren: - 50-99 Gew.-%,
tri- und h6herpolymerisierte Sauren:  1-35 Gew.-%,

wobei der Gehalt je nach Herkuntft der Monomeren, des Polymerisationsvertahrens
innerhalb dieser Grenzen schwanken kann.

sowie des Aufarbeitungsprozesses

[0024] Als hydrophile, fir die Kondensation mit den polymerisierten Fettsauren oder Fettalkoholen geeignete Verbin-

dungen seien genannt:

[0025] Polyaliohole, 2.8. Pentaerythrit, Glycerin, Oligoglycerine mit 2-20 Einheiten, Zuckeralkohole wie D-Sorbit und

D-Mannit; Alkylengtykole, insbesondere C,-C-Aliylenglykole, beispielsweise Ethyl
pylenglykol sowie deren Dimere;

englykol, Methylethylenglylol, Pro-

[0026] Polyalikylenglykole, z.B. Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, gegebenentalls aminiert, mit einem Moleku-
largewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 1500 g/mol;

[0027] Einseitig verschiossene Polyalkylenglykole, z.B. Methyipolyethylenglyiol, Ethyipolyethylenglykol, Propytpolye-
thylenglykol, Methylpolypropylenglykol, Ethylpolypropylenglykol, Propyipolypropylenglykol, gegebenentalls aminiert,
mit einem Moleladargewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis

1500 g/mal:

[0028] Monosaccharide, z.8. Ribose, Arabinose, Glucose, Mannose, Galactose, Fructose oder Saccharose.
[0029] Die Verknaptung der hydrophilen Verbindungen mit den polymerisierten Fettsauren bzw. Fettalkohoien erfolgt

bevorzugt via Esterbindung bzw. Etherbindung.

{0030] Bevorzugte werden von den cben genannten Kondensationsprodukten solche als Solubilisatoren verwendet,

die mindestens 50 Gew.-% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- oder Fettal
mel |

koholderivate der allgemeinen For-
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A—a-x-E B— A— B—-X}-z
u
I
N
u

enthalten, in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:
A Rest einer dimerisierten Fettsdure oder eines dimerisierten Fettalikohols mit 22 bis 42 C-Atomen;

B -C(=O)- oder -CHy-;

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, Alkylenglyioien, Polyal
kylenglylolen und aminierten Polyalkylenglykolen; _

¥4 OR, NHR, R;
R H. Cy-Cpo-Alkyl, C1-Coo-Alkenyl, C4-Cya-Acyl:
u 0 bis 20.

[0031] Der Gehalt an erfindungsgemaBen dimerisierten Fetts3ure- oder Fettalioholderivaten in den oben genannten
Kondensationsprodukten liegt bei mindestens 50 Gew.-%. bevorzugt zwischen 50 und 100 Gew.-%,. besonders bevor-
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben konnen diese
Kondensationsprodukte noch 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 20 Gew.-%
monomere sowie trimere und hoher kondensierte Fettsauren enthalten.

[0032] Als Alkylreste R seien verzweigte oder unverzweigte C,-Cxo-Alkylketten, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Pro-
Pyl 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methyipropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methyibutyl, 2-Methytbutyl,
3-Methytbutyl, 2.2-Dimethyipropyl, 1-Ethytpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethyipropyl, 1.2-Dimethylpropyl, 1-Methytpentyl, 2-
Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethyfoutyl, 2,2-Dimethytbu-
tyl, 2.3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethyibutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethytpropyl, 1,2.2-Trimethylpropyt, 1-
Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methyipropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nony!, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyt, n-
Tetradecyl, n-Pertadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder n-Eicosyl genannt.

{0033] Als Alkenyireste R seien verzweigte oder unverzweigte C,-C,q-Alkenylketten, beispielsweise Vinyl, Propenyl,
Isoprapenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 2-Methyl-1-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-1-butenyl,
1-Hexenyl, 2-Hexanyl, 1-Heptenyl, 2-Hepteny!, 1-Octenyl oder 2-Octenyl genannt.

[0034] Als Acylreste R seien verzweigte oder unverzweigte, gesattigte oder ungesattigte C4-C,2-Acylreste bzw. C,-
C14-Alkyicarbonyireste, beispieisweise Formyl, Methytcarbony! (Acetyf), Ethylcarbonyl, n-Propyicarbonyl, n-Butylcarbo-
nyl, 1-Methylpropylicarbonyl-, 2-Methylpropylcarbonyl, 1,1-Dimethylethyicarbonyl, n-Pentylcarbonyl, 3-Methybutylcar-
bonyl, 2.2-Dimethylpropylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, n-Heptylcarbonyl, n-Octylcarbony!, 2-Ethylheryicarbonyl, n-
Nonyicarbonyl, n-Decyicarbonyl, n-Undecyicarbonyl genannt.

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsaure- und Fettalikoholderivate der Formel la,

i\— B~E EB;nD-Exa;,—E B— A— BE sa:no-Exaﬂ_u Rl
=1 i R oL DExx_:,fru R

in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:
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A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 4é C-Atomen:;
B -C{=0)- oder -CHy::
D O
E  -NR)Y:;
X' -CHy<CH,-O-, <CHy-CHy-CHy-O-, -CH(CHy)-CHy-O-, “CH,-CHo-CH,-CH,-O-, -CHy-CH(CH,y-CHy)-O-;
Y  -CHy-CHy-, -CHy-CHp-CHg-, -CH(CHy)-CHy-:
R'  H, Cy-Cao-Aliyl, Cp-Cop-Alkenyl, C,-Cq2-Acyl;
R?  H, Cy-Cpo-Alky, Cp-Cop-Alkenyl, Cy-Cop-Acy!:
R H, Cy-Cyo-Allyl, Co-Cop-Alkenyl, {-X'-J-Ry:

m 0 oder 1;
n 1 bis 150;
u 0 bis 20.

[0036] Als Alkylreste R bis R? seien verzweigte oder unverzweigte C,-Co-Alkylketten, betspielsweise Methyl, Ethyl,
n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methytpropy!-, 2-Methytpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyi-
butyt, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethytpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethyipropyl, 1-Methyipen-
tyl, 2-Methyipentyl, 3-Methylpentyl. 4-Methyipentyl, 1,1-Dimethyibutyl, 1.2-Dimethyibutyl, 1.3-Dimethylbutyl, 2,2-
Dimethytbutyl, 2,3-Dimethytbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethyibutyl, 1,1,2-Trimethyipropyl, 1.2.2-Trimethyl-
propyl. 1-Ethyl-1-methytpropyl, 1-Ethyl-2-methyipropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecy!, n-Dodecyl. n-
Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl. n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder n-Eicosyl genannt.
[0037] Als Alkenylreste R' bis R® seien verzweigte oder unverzweigte C,-Coo-Alkenylketten, beispielsweisa Vinyl,
Propenyl, isopropenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 2-Methyl-1-butenyl, 2-Methyi-2-buteny!, 3-Methyl-
1-butenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 1-Octenyl oder 2-Octenyl genannt.

[0038] Als Acyireste R und R? seien verzweigte oder unverzweigte, gesattigte oder ungesattigte Cy-C42-Acylreste
bzw. Cy-Cy¢-Alkylcarbonylreste, beispieisweise Formyl, Methyicarbonyl (Acetyf), Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, n-
Butylcarbonyl, 1-Methyipropyicarbonyl-, 2-Methylpropyicarbonyl, 1,1-Dimethylethylcarbonyl, n-Pentyicarbonyl, 3-
Methylbutyicarbonyl, 2,2-Dimethytpropyicarbonyl, n-Hexylcarbonyl, n-Heptylcarbonyl, n-Octyicarbonyt, 2-Ethythexyicar-
bonyl, n-Nonyicarbonyl, n-Decyicarbonyl, n-Undecylcarbonyl genannt.

[0039] X' sei eine Alkylanglykol-Monomereinheit, ausgewshht aus der Gruppe Ethylenglylol, 1-Methylethylenglykol,
n-Propylenglykol, n-Butylenglyko! und 1-Ethylethylenglyiol.

[0040] Die Polyalkylenglykole konnen dabei aus 1 bis 150 Monomereinheiten, bevorzugt 5 bis 50, besonders bevor-
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sein.

[0041] Bevorzugte Monomereinheiten fir X' seien Ethylenglykol und 1-Methylethylenglykol.

{0042] Die Polyalkylenglykole sowie die Alkytpolyaikylenglykole kdnnen auch mit E = -N(R3)-Y- einseitig aminiert sein,
wobei in diesem Fall die Aminogruppe als Saureamid an die polymerisierte Fettsaure gebunden sein kann. Beider Ami-
nogruppe kann es sich um eine primare oder sekundare Aminogruppe handeln, bevorzugt sei dabei der primare Ami-
norest.

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel 1a, in der die Variablen unabhangig vonein-
ander folgende Bedeutung haben:

A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 30 bis 38 C-Atomen;
8 -C(=0)- oder -CHy-;
D -O-;

X' -CHy-CHy-O-, CH(CH;)-CHy-O-;
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R'  H, C,-Cqg-Aliyl, Cy-Cg-Acyl;

RZ  H, C,-Cq-Aliyl. Cy-Cg-Acyl;

m 0
n S bis 50;
u 0 bis 15.

[0044] Als Alkylrests R! und R? seien bevorzugt verzweigte oder unverzweigte C,-Cg-Alkylkatien, besonders bevor-
zugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methytpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyi, 1-
Methylbutyt, 2-Methylbutyl, 3-Methytbutyl, 2,2-Dimethyipropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethyipropyl. 1.2-Dimethyi-
propyl. 1-Methyipentyl, 2-Methyipentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethyfutyl, 1.2-Dimethyloutyl, 1,3-Dime-
thybutyl, 2,2-Dimethybutyl, 2.3-Dimethybutyl, 3.3-Dimethybutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylutyl, 1,1,2-Trimethytpropyl,
1,2,2-Trimethyipropyl, 1-Ethyl-1-methyipropyt, 1-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl genannt.

[0045] Als Acylreste R' und R? seien bevorzugt verzweigte oder unverzweigte, gesttigte oder ungesattigte Cy-Cg-
Acylreste bzw. C,-Cy-Alkyicarbonylreste, besonders bevorzugt C,-C3-Alkytcarbonytreste wie Formyt, Methylcarbony!
(Acetyl), Ethyicarbonyl, n-Propyicarbonyl, n-Butyicarbonyl, 1-Methyipropyicarbonyi-, 2-Methyipropyicarbony! genannt.
[0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Polyethylenglykol und Polypropylenglykol, insbesondere Polyethylenglykol,
sowie deren Copolymere kinnen mit ihren endstandigen Hydroxyigruppen wiederur an polymerisierten, bevorzugt
dimerisierten Fetts8urederivaten bzw. Fettalkoholen kondensiert sein, wobei sich alternierende Bldcke mit bis zu 20
Einheiten, bevorzugt bis zu 15 Einheiten, besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden i3nnen.

[00347] Bei der Verwendung einseitig verschiossener Alkylengiyiole bzw. Polyalkylenglykole, bei denen jeweils eine
der beiden endstandigen Hydraxytfunktion acyliert oder alkyliert (Ry und Ry = C;-Cpo-Alkyl, Co-Cog-Alkenyl oder C,-
Cq2-Acyl) voriiegt, erhalt man Verbindungen der Strukturforme! ib,

A— B-E Ea;nD-Exl -

I 1

BE Ea;nD-Exl -

bei denen die Variablen A, B, D, E und X' sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben.
[0048] Die Herstellung der erfindungsgemaBen polymerisierten Fettsaurederivate erfolgt durch Kondensation der ent-
sprechenden polymerisierten Fettsauren mit den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalio-
holen, Monocsacchariden, Alkylenglykolen, Polyalkylengtylolen und aminierten Polyalkylenglykolen.

[0049] Das Molverhaitnis von hydrophilem Baustein zu den polymerisierten Fettsauren Iiegt bei 0,S bis 2,0 mal, bevor-
2ugt 0,7 bis 1,3 mol hydrophiler Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsaure.

{0050] Die Kondensation kann unter saurer oder basischer Katalyse erfoigen. Als saure Katalysatoren eignen sich
Sduren bzw. Lewissaiuren, beispielsweise Schwetelsaure, p-Toluolsulfonsaure, phosphorige Saure, hypophosphorige
Saure, Phosphorsiure, Methansutonsaure, Borsaure, Aluminiumchiorid, Bortrifluorid, Tetraethylorthotitanat, Tetrabuty-
lorthotitanat, Zinndicdd, Zinndibutykdilaurat oder deren Gemische.

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriummethylat, Natriumethylat, Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat,
Kaliumtertiarbutylat, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Magnesiumaxid, Kaliurmphosphat.

[0052] Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%. bevorzugt 0,1 bis 5§ Gew.-%, bezogen auf die
Ausgangsstofie, eingesetzt.

[00S3] Die Reaktion kann in Losungsmitte! oder Idsungsmittelfrei durchgefihrt werden. Die Lasungsmitte! sollten bei
den Realtionsbedingungen inert sein. .

[0054] Als Losungsmittel eignen sich 2.8. Toluol, Xylol, Acetonitril, Hexamethylphosphorsauretriamid, N.N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimetylacetamid, N-Methylpymrolidon, Diglyme, Dimethylethylenglyko!, Tetrahydroturan, Dioxan, Ethy-
lencarbonat, Propylencarbonat.

[0055] Nach Beendigung der Umsetzung oder wahrend der Umsetzung kann das Losungsmittel abdestilliert werden.
(0056) Die Reaktion wird in der Rege! bei Dricken von 5 mbar bis Normaldruck und bei Temperaturen von 60 bis
250°C, bevorzugt 120 bis 200°C durchgetuhrt Unter den Reaktionsbedingungen sollte das gebiidete Reaktionswasser
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entfemt werden. Die Reaktionszerten liegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. Reaktionskontrolie erfolgt iber
IR-Speiaroskopie. tber die Menge an Reaktionswasser oder Uber die Bestimmung der Saurezahl.

{0057] Die erfindungsgemaBen polymerisiarten Fettsaurederivate, insbesondere die polymerisierten Fettsawreester
sowie die polymerisierten Fettalioholderivate der Forme! la kdnnen durch Alkaxylierung der emtsprechenden Fettsau-
ren bzw. Fettalkohole mit Ethylenoxid oder Propylenaxid hergestelit werden. Diese Polyaddition kann unter saurer oder
alkalischer Katalyse erfolgen. Bevorzugt sind basische Katalysatoren wie beispielsweise Natriumhydraxid, Kaliumhy-
draxad, Calciumaxid, Natriummethylat, Kaliumtertiarbutytat, Natrium- oder Kaliumsalze von Carbonsaure.

{0058] Der Katalysator wird dabai in Konzentrationen von 0,005 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0.2 bis 1,5 Gew.-%, bazogen
auf den polymerisierten Fettallkoho! bzw. Saure.

[0059] Nach Zugabe des Katalysators konnen flichtige Komponenten wie Wasser oder niedere Alkohole destiliativ
entfemt werden.

[0060] Die Allnxylierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160°C, bevorzugt von 100 bis 140°C durchgefihrt

[0061] Die so erhaltenen Alikoxylate der polymerisierten Fettsauren oder Fettalkohole kdnnen gegebenentalls in
einem weiteren Schritt mit polymerisierten Fettsaurederivaten erneut verestert werden.

Anwendungen:

[0062] Durch die voriiegende Erfindung werden amphiphile Verbindungen fir die Anwendung als Losungsvenmittier
fur pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen sowie fir Lebensmittelzubereitungen zur Verfidgung gestelit Sie
besitzen die Eigenschaft, schwer idsliche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik, schweridsliche Nah-
rungserganzungsmittel, beispielsweise Vitamine und Carotinoide aber auch schwerldsliche Wirkstoffe far den Einsatz
in Pflanzenschutzmittein sowie veterindrmedizinische Wirkstotffe zu solubilisieren.

[0063] Uberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes Solubilisationsvermdgen tur pharmazeu-
tische und kosmetische Wirkstotfe gefunden. Femer werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen
erhaiten, die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate, einer neberwirkungsfreien Vertraglichkeit nach parenteraler,
oraler und topischer Applikation auf Haut- und Schieimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere
keine Nebenwirkungen durch Wechselwirlkungen mit Blutkdrperchenmembranen. Nach parenteraler Applikation findet
keine bzw. nur eine geringe Histaminfreisetzung statt. Die Solubilisatoren sind aufgrund ihres geringen Molelularge-
wichts nierengangig.

Solubilisatoren fir Kosmetik

[0064) Die Verbirdungen der Formel | kdnnen als Solubilisatoren in kosmatischen Formulierungen eingesetzt wer-
den. Besonders eignen sie sich als Solubilisatoren far kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes Solubilisiervermogen
tar Fette und Ole, wie ErdnuBd), Jojobadl, KokosnuBal, Mandeld!, Olivend!, Palmd!, Ricinusal, Sojadl oder Weizen-
keimol oder fir etherische Ole wie Latschenkietert, Lavendeldl, Rosmarindl, Fichtennadeld!, Kiefernnadeld!, Euialyp-
tusdl, Pfefferminz6l, Salbeidl, Bergamottdl, Terpentintl, Melissendl, Sabeid!, Wacholderdl, Zitronend!, Anisdl,
Kardamond!; Pfetierminz6l, Campferdl etc. oder fir Mischungen aus diesen Olen. ‘
[0065] Weiterhin kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | ats Solubilisatoren fir in Wasser schwer-
losliche oder unigsliche UV-Absorber wie beispielsweise 2-Hydraxy-4-methaxybenzophenon (Uvinul® M 40, Fa.
BASF), 2.2'4,4-Tetrahydroxybenzophenon (Uvinul® D 50), 2,2"-Dihydraxy-4,4'dimethoxybenzophenon (Uvinul®
D49), 2.4-Dihydroxybenzophenon (Uvim.l” 400), 2-Cyano-3,3-diphenylacrytsaure-2'-ethylthexylester (Uvinul® N 539),
2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2'-ethylhexyl-1'-0xi)-1,3,5-triazin  (Wvinul® T 150), 3-(4-Methaxybenzyliden)-campher
(Eusolex® 6300, Fa. Merck). N.N-Dimethyl-4-aminobenzoesaure-2-ethylhexylester (Eusolex® 6007), Salicylsaure-
3,3,5-trimethyicyciohexylester, 4-lsopropyidibenzoyimethan (Eusolex ® 8020), p-Methaxyzimtsaure-2-ethylhexylester
und p-Methaxyzimtsaure-2-isoamylester sowie Mischungen davon verwendet werden.

[0066] Gegenstand der vorlieganden Erfindung sind daher auch kosmetische Zubereitungen, die mindestens eine der
Verbindungen der Formeln | oder la als Solubilisatoren enthatten. Bevorzugt sind solche Zubereitungen, die neben dem
Solubilisator einen oder mehrere schwerldsliche kosmetische WirkstoHe, beispielsweise die oben genannten Ole oder
UV-Absorber enthalten. '

{0067] Bei diesen Formufierungen handelt es sich um Solubilisate auf Wasser oder Wasser/Alkohol-Basis. Die Ver-
bindung | wird ais Solubilisator im Verhaitnis von 0,2:1 bis 50:1, bevorzugt 0.5:1 bis 20:1, besonders bevorzugt 1:1 bis
15:1, ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schwerlgslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt.

[0068] Der Gshalt an erfindungsgemaBem Solubilisator in der kosmetischen Zubereitung liegt, abhangig vom Wirk-
stoff, im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%.

{0069} Zusatzlich konnen dieser Formufierung weitere Milfsstoffe zugesetzt werden, beispielsweise nichtionische, kat-
ionische oder anionische Tenside wie Alkytpolyglycoside, Fettalkoholsutfate, Fettalkoholsulfonate, Fettalkohotethersul-
fate, Fettalkoholethersulfonate, Alkansutfonate,  Fettalioholethoxilate,  Fettafioholphosphate, Alkybetaine,
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Sorbitanester, POE-Sorbitanester. Zuckertettsaureester. FettsAurepolyglycerineste:, Fettsaurepartalglyceride, Fett-
sdurecarboxylate, Fettalkoholsulfosuccinate, Fettsauresarcosinate. Fettsdureisethionate, Fettsauretaunnate, Zitronen-
saureester, Silikon-Copolymere, Fettsdurepolyglykolester, Fettsureamide, Fettsaurealkanolamide, quartare
Ammoniumverbindungen, Alkylphencloxethylate, Fettaminoxethylate, Cosolventien wie Ethylenglyiol, Propylenglyko!,
Glycerin u.g..

[0070] Als waitere Bestandteile kbnnen natirfiche oder synthetische Verbindungen. z.B. Lanolinderivate. Choleste-
rinderivate, isopropyimyristat, isopropytpaimitat, Elektrolyte, Farbstotte, Konservierungsmitte!, Sauren (z.8. Milchsaure,
Ztronensaure) zugesetzt werden.

[0071] Diese Formulierungen finden beispielsweise in Badezusatzpraparaten wie Badedien, Rasierwassern,
Gesichtswassern, Mundwassern, Haarwassern, Eau de Cologne, Eau de Toilette usw. Verwendung.

4Bschrebung der Solubifisierungsmethode:

{0072] Bei der Herstellung der Solubilisate fir kosmetische Formulierugen kdnnen die Verbindungen der Formel L ats
100%ige Substanz oder als waBrige Losung eingesetzt werden.

{0073] Unlicherweise wird der Solubilisator in Wasser geldst und mit dem jeweils zu verwendenden schweridslichen
kosmetischen Wirkstotf 2.8. den o.g. etherischen Olen bzw. Parfimdlen intensiv vermischt, beispielsweise mittels eines
Magnetrahrers.

[0074] Es kann aber auch der zu verwendende schwerldsliche kosmetische Wirkstotf in einer Schmelze des Solubi-
lisators geldst werden und anschiieBend unter standigem Rihren mit demineralisiertem Wasser versetzt werden.

Solubitisatoren fir pharmazeutische Anwendungen

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich tir die Verwendung als Solubilisator in pharmazeutischen Zube-
reitungen jeder Art, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie einen oder mehrere in Wasser schwer l0sliche oder was-
serunldsliche Arzneistoffe oder Vitamine sowie Carotinoide enthalten. Insbesondere handelt es sich dabei um waBrige
Losungen bzw. Solubilisate zur oralen oder parenteralen Applikation, wie z.B. Injektionsidsungen zur intravenosen,
intramuskularen oder subkutaner oder intraperitonealer Applikation.

[0076] Desweiteren eignen sich die beanspruchten Verbindungen zum Einsatz in oralen Dameichungsformen wie
Tabletten, Kapsein, Pulvern, Losungen. Hier kinnen Sie den schwerlGslichen Arzneistoff mit einer erhdhten Bioverfig-
barkeit zur Verfugung stellen.

[0077]  Bei der parenteralen Applikation ikdnnen neben Solubilisaten auch Emulsionen, beispielsweise Fettemulsio-
nen eingesetzt werden. Auch fir diesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen um einen schwerldslichen
Arzneistoff zu verarbeiten.

{0078] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art kdnnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver-
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herikdmmiichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer
Wirkstofte erhalten werden.

[0079] Die erfindungsgemaBe Anwendung kann zusatzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder VerdGnnungsmittel
enthatten. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien, Stabilisatoren, Konservierungsmittel besonders aufgefhrt.

(0080] Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstotfe sind in Wasser unldsliche bzw. wenig Wsliche Substanzen.
GemaB DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) erfolgt die Einstufung der Loslichkeit pharmazeutischer Wirkstotfe wie
folgt: wenig iaslich (16slich in 30 bis 100 Teilen Losungsmitte!); schwer loslich (Islich in 100 bis 1000 Teilen Losungs-
mittel); praktisch unidslich (iéslfich in mehr als 10000 Teilen Losungsmittel). Die WirkstoHfe kdnnen dabei aus jedem
indilationsbereich kommen.

{0081] Als Beispiele seien hier Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vitamine, Cytostatika - insbesondere Taxol, Anas-
thetika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antibiotika, Antimykotila, Fungizide, Chematherapetika, Urologika, Thrombozy-
tenaggregationshemmer, Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, Immunglobuiine, Sera; Schilddrisentherapeutiia,
Psychopharmala, Parkinsonmittel und andere Antihyperidinetika, Ophthalmika, Neuropathiepréparate, Calciumstoff-
wechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Lipidsenker, Lebertherapeutika, Koronarmittel, Kardiaka,
Immuntherapeutika, reguiatorische Peptide und ihre Hemmstotfe, Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichimittel,
Fiorinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren, Emetika, Durchbiutungsfordernde Mitte!,
Diuretilka, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegstherapeutika, Antiasthmatika, Broncholytika, Betarezepto-
renblocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, Arteriosiderosemittel, Antiphlogistika, Antikoagulantia, Antihypoto-
nika, Antihypoglykamika, Antihypertonika, Antffibrinolytika, Antiepileptila. Antiemetika, Antidota, Antidiabetika,
Antiarrhythmika, Antianamika, Antiallergilka, Anthelmintika, Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, Abmage-
rungsmittel genannt.

{0082] Die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als LBsungsvermittier in pharmazeutischen Zuberei-
tungen erfolgt beispielsweise in der Weise, daB der Wirkstotf in dem Solubilisator, gegebenentalls unter Erwarmen,
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dispergiert oder gelost wird und unter Rihren mit Wasser vermischt wird.

[0083) Eine andere Herstelivariante ist das Aufldsen des Solubilisators in der waBrigen Phase, gegabenentalls urmer
teichtem Erwirmen und das anschlieBende Losen des Wirkstotts in der waBrigen Solubilisatoriésung. Das gleichzer-
tige Aufidsen von Solubilisator und Wirkstotf in der waBrigen Phase ist ebentalis mdglich.

[0084] Gegenstand der Erfindung sind daher auch pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens eine der Verbin-
dungen der Formein | oder la ale Solubilisatoren enthalten. Bevorzugt sind soiche Zubereitungen, die neben dem Solu-
bilisator einen in Wasser schwerldslichen oder wasserunidsiichen pharmazeutschen Wirkstoft, betspielsweise aus den
oben genannten Indikationsgebieten enthalten.

[0085) Besonders bevorzugt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen soiche, bei denen es
sich um parenteral applzierbare Formulierungen handelt.

[0086] Der Gehalt an effindungsgemaBem Solubilisator in der pharmazeutischen Zubereitung liegt, abhangig vom
Wirkstoft, im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%.

Solubilisatoren fir Lebensmittetzubereitungen
[0087] Neben der Anwendung in der Kesmetik und Pharmazie eignen sich die erfindungsgemaBaen Verbindungen der-
Formel | auch als Solubilisatoren im Lebensmittelbereich fiir schwer wasserigsliche oder wasseruniésliche Nahr-, Hilts-
oder Zusatzstoffe, wie 2.B. fettidsliche Vitamine oder Carotinoide. Als Beispiel seien Kare, mit Carotinoiden gefarbte
Getranke genannt.
Solubilisatoren far Pflanzenschutzzubereitungen
[0088] Die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Forme! | als Solubilisatoren in der Agrochemie
kann u.a. Formulierungen umfassen, die Pestizide, Herbizide, Fungizide oder Insektizide enthalten, vor allem auch sol-
che Zubereitungen von Pflanzenschutzmitteln, die als Spritz- oder GieBbrdhen zum Einsatz kommen.
{0089] in den folgenden Beispielen wird die Herstellung der polymerisierten Fettsaurederivate sowie deren Verwen-
dung als Solubilisatoren naher erlautert.
Beispiele
Synthesebeispiale
Beispiel 1 *
Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylenglykol (Molgewicht 1000)
(0090] 36.9 g (0.065 mol) Pripo!® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80°C mit 130.0 g (0.13 mof) Pluriol® E 1000 (Fa.
BASF) und 1,7 g Hypophosphorige Saure versetzt und 11h bei 180°C unter N,-Schutzgas gerihrt. Das sich bildende
Reaktionswasser wurde abdestilliert.

Ausbeute: 161.0 g

Saure-Zahl (S2): 4.5 mg KOH/g; OH-Zah! (OHZ): 43 mg KOH/g; Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOH/g
Beispie! 2
Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylenglykol (MG 1500)
[0031] 28,0 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 150.0 g (0,1 mof) Pluriol® E 1500 und 1,8 g Hypophos-
phorige Saure versetzt und 20h bei 180°C unter N,-Schutzgas gendhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde
abdestilliert.

Ausbeute: 167,3 g

SZ: 7.4 mg KOH/g; OHZ: 29 mg KOH/g:; VZ: 41 mg KOH/g
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Beispiel 3
Ester aus Dimerfettsawe Pripo!® 1009 und Maethyipoiyethylenglylol (MG 520)
[0032] 85,2 g (0,15 mol) Pripof® 1009 wurden bei 80°C mit 156.0 g (0.3 mol) Methylpalyethylengtykol und 2.4 g Hypo-
phosphorige Saure versetzt und 20h bai 180°C unter N,-Schutzgas gendhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde
abdestilliert

Ausbeute: 235 g

SZ: 6,7 mg KOH/g; OHZ: 13 mg KOH/g; VZ: 78 mg KOH/g
Beispiel 4
Ester aus Dimerfettsaure Pripo!® 1009 und Methyipotyethylenglyiol (MG 750)
[0093] 28,4 g (0.05 mol) Pripo!® 1009 wurden bei 80°C mit 75,0 g (0,1 mol) Methylpalyethylenglykol (MG 750) und
1.0 g Hypophosphorige Saure versetzt und 18h bei 180°C unter N,-Schutzgas gerdhrt. Das sich bildende Reaktions-
wasser wurde abdestilliert.

Ausbeute: 97.1 g

SZ: 7.9 mg KOH/g: OHZ: 2,5 mg KOM/g; VZ: 60 mg KOH/g
Beispiel 5
Ester aus Trimerfettsaure Pripo!® 1040 und Polyethylenglykol (MG 1000)
[0094) 38,9 g (mit SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80°C mit 130.0 g (0,13 mal) Plurial® E 1000 und 1.7
¢ Hypophosphorige Sdure versetzt und 20h bei 180°C unter N,-Schutzgas geruhrt. Das sich bikdende Reaktionswasser
wurde abdestiliiert.

Ausbeute: 162,29

SZ: 4,7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg KOH/g; VZ: 54 mg KOH/g
Beispiel 6
Ester aus Dimerfettsaure Pripoi® 1009 und Methyipolyethylenglykol (MG 900)
[0095] 25.6 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 81,0 g (0.1 mol) Methylpolyethylenglykol (MG 900) und
1.1 g Hypophosphorige Saure versetzt und 16h bei 180°C unter Np-Schutzgas gerdhrt. Das sich bildende Reaktions-
wasser wurde abdestilliert.

Ausbeute: 101 g

$Z: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg KOH/g: VZ: 53 mg KOH/g
Kosmetische Formulierungen
Beispiel 7
[0096] 6 g Solubiisator, hergestelit nach den Beispielen 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgefdhrten ethe-

rischan Ots bzw. Partimdls mittels Magnetrihrer innig gemischt. Unter standigern Rihren wurde mit einer Blrette lang-
sam demineralisiertes Wasser ad 100 g hinzugefigt Die erhaltenen Formulierungen besaBen folgende

Zusammensetzung: :
1 Gew.-% etherisches oder iosmetisches O, .

10
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6 Gew.-% Solubilisator,
33 Gew.-% Wasser

Tabelle 1
Solubilisator | etherisches O Aussehen der Formulie-
) rung
Beispiel 1 Fichtennadelal opales Solubilisat
Beispie! 1 Rosmarind! opales Solubilisat
Beispiel 1 Lavendeidi Mares Solubilisat
Beispiel 1 After Shave "Minos" der Fa. Drom opales Solubilisat
Beispiel 4 Latschenkieferdl WKares Solubilisat
Beispiel 4 Lavendeldl ) opales Solubilisat
Beispiel 8
Sonnenschutzmitte!

[0097] 25 g Dimertettsaureester, hergestellt gemas Beispiel 4 wurden bei ca. 60 *C geschmolzen und 2,5 g des Son-
nenschutzmittels Uvinul® T 150 wurden in der Schmelze gelost. AnschlieBend wurde eine auf 60°C erwarmte
Mischung von 62,5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter Rdhren hinzugetropft. Es bildete sich eine Kare
Losung, die nach Erkalten auf Raumtemperatur abgefillt wurde.

Pharmazeutische Formulierungen

Beispiel 9

Diazepam Injektionsidsung

[0038] 400 mg Dimerfettsaureester gemas Beispiel 3 wirden in 1578 mg Aqua bidest gelost AnschiieBend wurden
10 mg Diazepam zu der Solubifisatoriésung gegeben und gerihrt bis der Arzneistoff gelést war. Die Losung wurde mit
2 mg Natriumdisulfit und 10 mg Benzylalkoho! konserviert und nach dblichen Methoden steriffittriert und in Injektions-
fiaschen gefullt

Beispiel 10

17-p-Estradiol Gelatine Kapsein

[0099] 100 mg 17-p-Estradiol wurden mit 10 g geschmolzener Dimerfettsaureester gemas Beispiel 3 und 80 "]
geschmolzenem PEG 6000 sowie 10 g Ethanol gemischt und anschiieBend direkt in fissiger Form in Kapseln gefaiit.

Beispiel 11
Orale Ciclosporin Formulierung (fi0ssig befdiite Kapsef)

[0100] 100 g Ciclosporin A wurden in 770 g Dimerfettsaureester gemaB Beispie! 4, 100 mi Ethanot und 75 m! Propy-
lengytol gelost und die viskose idare Losung wurde anschlieGend in Kapseln abgefaiit

Beispiel 12
Diazepam Emuision zur parenteralen Applilation

[0101] 160 g Dimerfettsaureester gemas Beispie! 4 wurden in 660 9 Aqua bidest geldst Das Diazepam (10 g) wurde

"
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in einer 1:1 Mischung aus Sojadl und Migiyal O1 (Olphase betrug 200 g) dispergiert Zusatzlich wurden 10 ¢ Soialecthin
eingesetzt, das in der Olphase gelost wurde. Die beiden Phasen wurden vordispergient und anscniieBena per Hoch-
drucknomogenisation emuigiert.

Beispiel 13
17-p-Estradiol Tablette

[0102] 10 g 17-B-Estradiol wurden mit 50 g Dimerfettsaureester gemas Beispie! 4 geschmolzen. Die Schmeize wurde
auf 940 g Ludipress gezogen und das Granulat mit 0.5 g Mg-stearat gemischit. Die erhattene Mischung wurde anschiie-
Bend tablettiert. '

Beispie! 14
Diazepam-haltiges Pulver
[0103] 10 g Diazepam und 400 g des Dimerfettsaureesters gemaB Beispiel 4 als Solubilisator wurden in Ethanol

gelost AnschiieBend wurden 1000 g Sorbitol ais Tragerstoft hinzugefogt und ebentfalls gelost
[0104] Danach wurde das Losungsmittel entfernt und die Mischung im Valuum getrociknet.

Beispie! 15
Solubilisierende Wirkung am Beispiel 17-p-Estradiol und Clotrimazol

[0105] Es wurden 20 Gew.-%ige, waBrige Solubilisatoridsungen eingesetzt Die erfindungsgemasBen Solubilisatoren
wurden unter leichtern Erwarmen bei Temperaturen bis 65 °C geschmolzen und anschlieBend mit dem Arzneistoft
gemischt. Danach wurde Phosphatputfer pH 7,0 (USP XXIil) in Keinen Anteilen hinzugefigt und bei Raumtemperatur
gerthrt bis die Sattigungsionzentration des Arzneistofs emreicht war. Tabelle 2 zeigt die erzielten Konzentrationen der
Armeistoffe in den einzelnen Solubilisatoriésungen.

Tabelle 2

Verbindung 17-p-Estradiol | Clotrimazol
Phosphatputfer pH 7,0 Vergleich 0.0% 0.0
Sorbitantettsaureester (Tween® BO) - Vergleich 0.09 0.03
Ethaxyliertes Ricinusl (Cremophor® EL) - Vergleich 0.06 0.01
Beispie! 1 0.14 0.25
Beispiel 2 0.12 0.21
Beispiel 3 0.18 0.35
Beispiel 4 0.18 0.33
Beispiel S . .
Beispiel 6 0.16 0.30

*) Die Zahlenangaben beziehen sich aut dis Menge an solubilisiertem Arzneistoft in

Gewichtsprozen.

Beispiel 16
Bestimmung der Hamolyseaktivitat im RBC-Test

[0106] ° In einem RBC-Test (Red Blood Cell) an Kaninchenerythrozyten wurde die hamoiytische Aktivitat der bean-
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszeit betrug 60 min bei Raumtemperatur.
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Tabelle 3
Verbindung Hamolyse der 1 %-igen
Lésungen in Phopsphat-
pufter
Phosphatputter pH 7.0 keine
Sorbitantettsaureester (Tween® 80) keine
Ethoxytiertes Ricinuss| (Crennphoﬁ keine
EV)
Beispiel 1 keing
Beispiel 3 keine
Beispiel 4 keine
Beispie! 6 keine

Beispie! 17

Vertraglichkeit am Hund

(0107}  Nach intravendser injektion einer § %-igen waBrigen Losung der beanspruchten Verbindungen am Hund
wurde die Bluthistaminauschattung verfoigt (Tabelie 4).

Tabelle 4
Verbindung S min. vor Applikation | S min. nach Applikation | 15 min. nach Applikation
Sorbitantettsaureester (Tween 80) 3% 14142 58065
Solutol HS 15 5 138 220
Beispiel 3 S 10 9

*) Die Zahlenangaben stetien Bluthistaminspiagel in ng/mi dar.

Patentansprdche

1.

Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten, hergestell durch Kondensation von polyme-
risierten Cq3-Cyyq-Fettsauren oder C,5-Cy4¢-Fettalkoholen mit hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, beste-
hend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, Alkylenglylolen, Polyalkylenglykolen, aminiertan Polyalkylenglykoten,

als Solubilisatoren.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Kondensationsprodukt mindestens 50 Gew.-%
einer oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- oder Fettalkoholderivate der aligemeinan Formel |,

Fomnmsife

A— B—X

|

B—X

-EB— A~— B~ X

Z
u

enthalt, iﬁ der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:

A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettaliohols mit 22 bis 42 C-Atomen:;
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B -C{eO) oder CHy-:

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalioholen, Monosacchariden, Alkylenglykolen,
Potyalkylenglykolen, aminierten Polyalkylenglykoien;

Z ORNHRR:
R H, C1'%'Nkyl. C1‘C2°‘M. C1‘C12'w:
u 0bis20.

Verwendung nach Anspruch 1, in der die dimerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivate die folgende aligemeine
Formel ta besitzen,

A— B-E Eg;nD.EXH;-E B— A— B-E s};np-Exaﬂ.; Rl

IB-E ES:“D-Exan—E B—aA— B-E E}nDExa&u R? -

in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben:

A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomen:;

B -C(=O)- oder -CHy-;

D O-;

E  NRY)Y:;

X' -CHyCHy-O-, CHy-CHy-CHy-O-, -CH(CH;)-CH,-O-, -CHy-CHy-CH,-CH,-O-, “CHy-CH(CH,-CH3)-O-;
Y  -CHzyCHy-, -CHp-CH,-CHy-, -CH(CH3)-CHy-;

R'  H, Cy-Coo-Alkyl, C;-Coo-Alkenyl, C-Cy,-Acyl;

RZ  H, Cy-Cyp-Alkyl, Cp-Cog-Alkenyl, Cy-Cyo-Acyl;

B> H, Cy-Coo-Aliyl, Co-Coo-Alkenyt, [-X"-Jo-R";

m 0 oder 1;
n 1 bis 150;
u 0 bis 20.

Verwendung von Verbindungen der Formel la nach Anspruch 3, in der die Variablen tolgende Bedeutung haben:
A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 30 bis 38 C-Atomen;

-] -C(=0)- oder -CH,-;

(o) - O-;

X' -CHyCHy-O-, CH(CH3)-CHy-O-;
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R'  H, CyCg-Alkyl, Cy-Cqg-Acyl;

R2  H, Cy<Cy-Alkyl, Cy-Cg-Acyl;

m 0;
n 5 bis S0;
u 0 bis 15.

Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fettalkohoiderivaten nach den Ansprichen 1 bis 4 als Solubilisa-
toren in pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen.

Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fettafkoholderivaten nach den Ansprichen 1 bis 4 als Solubilisa-
toren in Lebensmittelzubereitungen.

Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderi-
vaten gemaB den Ansprichen 1 bis 4 als Solubilisator.

Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 7, enthaltend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwerlds-
lichen oder wasserunitsiichen pharmazeutischen Wirkstoff.

Pharmazeutische Zubereitungen nach den Ansprichen 7 und B, dadurch gekannzaichnet, daB es sich um paren-
teral applizierbare Darreichungsformen handeit

Kosmetische Zubereitungen, enthattend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten
geman den Anspriichen 1 bis 4 als Solubilisator.

Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 10, enthaltend zusatzich mindestens einen in Wasser schweridsli-
chen oder wasserunlgslichen kosmetischen Wirkstof!.

Lebensmittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten
geman den Ansprichen 1 bis 4 als Solubiiisator.

Lebensmittelzubereitung nach Anspruch 12, enthaltend 2usatzich mindestens ein in Wasser schwerldsliches oder
wasserunidsliches Vitamin oder Carotinoid.
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